




















































































直 妾経費 間接経費 合計
平成17年度 3,000 0 3,000
平成18年度 700 0 700
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第3章まとめ
本研究では、ドー ピング規制対象薬に指定されているClenbuterolを成長期の雄ラ
ットに投与し、骨格筋肥大作用についてmRNAレベルから検討を行った。得られた
結果は次の通りである。
(1)SOL、EDL、心臓において筋湿重量の有意な増加が認められた。また、EDL、心
臓においては、体重比においても有意な増加が認められた。
(2)代謝特性に及ぼす影響に関しては、SOLにおけるLDHアイソザイムのLDH-M
型の増加が観察された。また、LDH活性においてはSOL、EDLともに有意な変
化は見られなかった。Clenbuterol投与によりSOLにおいて特異的に無酸素的解
糖系の代謝の促進が考察され、乳酸代謝の速筋型化が起こっているものと考えら
れた。
(3)Clenljuterol投与により、B2-adrenoceptorのmRNA発現の減少が見られ、down
regulationが起こっているものと考察された。
(4)Clenbuterol投与のMyoDfamilyへの影響については、MyoDのmRNA発現の
SOLにおける増加が観察された。またMyogeninに関してはSOL、EDLともに
有意な増加が観察された。
(5)Clenbuterol投与の骨格筋成長に関与する因子への影響については、IGF、MGF
のmRNA発現はいずれもSOL、EDLともに変化が見られなかった。また、
MyoStatinのmRNAに関してもSOL、EDLともに変化が見られなかった。
(6)Clenbuterol投与のNotchSignalingへの影響については、Notchl、Jaggedlの
mRNA発現はSOL、EDLともに変化が見られなかつた。しかし、Delta-likel、
NumbのmRNA発現はともにSOLでは変化が見られなかったものの、EDLに
おいては有意な増加が見られた。
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遅筋である､SOLよりも速筋であるEDLにおいて筋肥大の影響が強く見られたこ
とから、Clenbuterolの筋肥大作用においては、β2-reCePtOrを介した直接的な作用
だけでは説明がつかず、それとは異なった他の因子の生成を介する可能性が示唆さ
れる。本研究の結果より、Clenbuterolの誘発する筋肥大においてはDelta-likelの
増加に引き続くNotchSignalingの増大とNumbの増加による筋分化の促進が関与
することが示唆された。また、myogeninにおいてもClenbuterolの筋肥大作用に寄
与する可能性が考察された。MyoDに関しては筋肥大よりも速筋化において重要な
役割を果たしているように考えられる。IGF-1においては、Clenbuterolの筋肥大作
用に寄与する可能性も捨てきれないが､その寄与はあまりないように思われる｡MGF、
MyoStatinのmRNA発現に関しては、Clenbuterol投与による影響はほぼないと考
えられ、筋肥大作用に寄与する可能性も低いと考察される。また、心肥大が起こる
といったことから、体に悪影響をもたらすことが考えられ、筋肥大を目的に
Clenbuterolをドーピング目的で安易に用いることは、危険であると考えられる。
Clenbuterolが誘発する筋肥大のメカニズムについては、まだ不明な点が多く残っ
ており、詳細を明らかにするためには、従来から言われているPax3やPax7の動態
だけでなく最近報告されたWntによる筋分化の制御を含めたその他の様々な因子に
ついての解析とトレーニングによる筋肥大との違いを詳細に検討するためにさらな
る研究が必要であると考えられる。
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